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Immuuntherapie van kanker: adversis maior, par secundis.
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Rede in verkorte vorm uitgesproken bij het aanvaarden van het ambt van hoogleraar in de 
Immuuntherapie van Kanker aan het Universitair Medisch Centrum St. Radboud van de 
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2Mijnheer de rector magnificus, dames en heren,
Waar mijn rede vandaag feitelijk op neerkomt, is dat een niet-belijdend protestant in een 
van oorsprong katholieke kerk profane zaken probeert uit te leggen aan een grotendeels niet- 
ingewijd publiek. Maakt u zich geen zorgen, in de gezondheidszorg staan wij tegenwoordig 
voor hetere vuren, ik kom hier aan het eind van mijn rede op terug. Ik wil u eerst iets van de 
achtergrond en de huidige ontwikkelingen op het gebied van de immuuntherapie vertellen. De 
immuuntherapie van kanker is één van de vele vormen van de Medische Oncologie, zijnde de 
medicamenteuze behandeling van kanker. In tegenstelling tot de chemotherapie, welke bestaat 
uit lichaamsvreemde stoffen die een direct contact met de tumorcel moeten maken om hun 
effect uit te oefenen, wordt het therapeutisch effect van immuuntherapie bereikt via ons 
natuurlijke afweer- of immuunsysteem of via toediening van onderdelen hiervan. Ons eigen 
afweersysteem is in principe in staat om naast bacteriën en virussen ook tumorcellen op te 
ruimen. Bij een kankerpatiënt heeft dit afweersysteem blijkbaar gefaald, en immuuntherapie 
heeft als doel dit defect te herstellen. Of de betreffende vorm van kanker gevoelig is voor deze 
manipulatie kan zowel gerelateerd zijn aan de tumor als aan het afweersysteem.
Ons afweersysteem bestaat uit een zeer complex netwerk van cellen en celproducten, 
die niet beperkt zijn tot één orgaansysteem maar verspreid door het gehele lichaam 
voorkomen. Wij onderscheiden een aangeboren afweer, en een specifieke afweer die is 
ontstaan door het contact met allerlei indringers en die gekarakteriseerd wordt door een hoge 
mate van specificiteit en het vermogen tot herinnering, resulterend in een steeds krachtiger 
reactie tegen herhaalde blootstelling aan dezelfde indringer. De structuren waartegen 
dergelijke specifieke afweerreacties gericht zijn worden antigenen genoemd. De specifieke 
afweerreacties worden uitgevoerd door afweercellen en hun uitscheidingsproducten. 
Afweercellen produceren twee soorten van eiwitten, de antistoffen die met de ene kant 
kunnen binden aan een antigeen van het doelwit en met hun andere kant allerlei 
effectorfuncties kunnen uitoefenen, en de cytokinen die regulerende functies op afweercellen 
of hun doelwit hebben. Het onderzoek van onze afdeling speelt zich grotendeels af op het 
gebied van de cellulaire afweer, vandaar dat ik op dit aspect nader zal ingaan.
De witte bloedcellen zijn de belangrijkste afweercellen van ons lichaam, en van een 
onderdeel hiervan, de lymfocyten, zijn het weer de cytotoxische T lymfocyten, afgekort met 
CTL, die de meest effectieve “killer” cellen van ons afweersysteem zijn. Hoe verloopt nu zo’n
3cellulaire afweerreactie met uiteindelijk de vernietiging van de tumorcel door de CTL als 
eindresultaat? Het is vooral dierexperimenteel onderzoek geweest dat ons inzicht heeft 
gegeven in dit proces, en ik zal u hiervan de meest kenmerkende elementen uitleggen. De 
tumorcel draagt antigenen aan het oppervlak, die herkend kunnen worden door een CTL. Dit 
kunnen antigenen zijn die ook voorkomen op de normale cel waaruit de kankercel is ontstaan, 
men spreekt dan van differentiatie-antigenen, of antigenen die alleen op de kwaadaardige 
variant voorkomen, de tumorspecifieke antigenen. Beide type antigenen zijn eiwitten, en dus 
opgebouwd uit meerdere peptiden. Deze peptiden worden aan de buitenkant van de tumorcel 
gepresenteerd door HLA klasse I moleculen. Het is dit complex van HLA klasse I molecuul 
en tumorantigeen-afgeleid peptide dat de CTL kan herkennen middels een speciale receptor, 
de T cel receptor.
Wanneer op het moment van herkenning deze CTL niet geactiveerd is vindt echter geen 
vernietiging van de tumorcel plaats, integendeel, er kan in dat geval juist tolerantie voor de 
tumorcel optreden waardoor tumorcellen zich ongestoord door T cellen in het lichaam kunnen 
vermeerderen. Om een tumorcel te vernietigen moeten T cellen eerst geactiveerd worden en 
dit kan alleen als het betreffende antigeen waartegen de T cel reactie gewenst is op de juiste 
wijze wordt gepresenteerd aan ons afweersysteem. Tumorcellen zijn in dit opzicht slechte 
antigeenpresenterende cellen. De beste antigeenpresenterende cellen zijn de dendritische 
cellen, die overal in ons lichaam voorkomen maar vooral in huid, bloed en beenmerg. Deze 
dendritische cellen zijn in staat om allerlei antigenen uit het lichaam aan T cellen te 
presenteren. Gaat het om antigenen die op normale, gezonde cellen van het eigen lichaam 
voorkomen, dan moet ons afweersysteem die natuurlijk vooral met rust laten. Soms gaat dit 
wel eens mis, wij spreken dan van een auto-immuunreactie, een aanval tegen ons gezonde 
zelf. Wanneer op een tumor de differentiatie-antigenen het doelwit zijn van een afweerreactie 
ziet men dit dan ook soms gepaard gaan met de vernietiging van gezonde cellen. Een 
voorbeeld hiervan is het optreden van een lokale depigmentatie in de gezonde huid rond een 
melanoom, een vorm van huidkanker. Gaat het om een lichaamsvreemd antigeen, dan reageert 
de T cel met een secretie van cytokinen, dit zijn stoffen die de CTL kunnen activeren. In dit 
verband belangrijke cytokinen zijn het interleukine-2 en het interferon-y. Een op deze wijze 
gestimuleerde CTL is nu wel in staat een tumorcel te vernietigen.
Uit dit sterk vereenvoudigde model blijkt ook op welke manieren er in deze reactie iets 
fout kan gaan, en meerdere oorzaken hebben in experimentele modellen ook bewezen ten
4grondslag te kunnen liggen aan een ontsnapping van de tumorcel aan het afweersysteem. Er 
kan bijvoorbeeld sprake zijn van een gebrekkige antigeenpresentatie door dendritische cellen, 
van een deficiënte cytokinesecretie door T cellen, van een defect in de T cel receptor van de 
CTL, en tenslotte kan de tumorcel simpelweg zijn antigeen loslaten waardoor de kankercel 
onherkenbaar wordt voor de CTL. Er is hier nog veel meer aan toe te voegen, zo kunnen 
kankercellen door expressie van een specifiek product de T cellen zelfs doden. Deze kennis 
geeft ons de mogelijkheid om therapeutische strategieën te ontwerpen, bijvoorbeeld op een 
aspecifieke manier door de toediening van interleukine-2, of op een meer specifieke manier 
door de herkenning van een enkel tumorantigeen te verbeteren. Er zitten nog vele 
onbesproken aspecten aan dit model, en er is ongetwijfeld nog veel dat wij niet weten. Het 
boeiende van de immuuntherapie is dat de hedendaagse laboratoriumtechnieken ons in 
principe in staat stellen om de relevantie van elke schakel van dit proces uit te testen, en om 
een therapeutisch effect bij kankerpatiënten te onderzoeken. De voortgang van de 
immuuntherapie is dus vrijwel volledig afhankelijk van de ontwikkelingen in het 
laboratorium, dit in tegenstelling tot de voortgang in de chemotherapie die voor een deel 
precies andersom verloopt via het op goed geluk testen van een groot aantal onbekende 
chemische verbindingen die in rap tempo geïsoleerd worden uit de om ons heen uitstervende 
flora en fauna.
Een fenomenaal probleem dat wij nog moeten oplossen is dat wij weliswaar meerdere 
ontsnappingsmechanismen van de tumor aan ons afweersysteem kennen, maar nog niet in 
staat zijn om bij een individuele kankerpatiënt te achterhalen wèlk defect hiervoor nu precies 
verantwoordelijk was. Pas dan zullen wij in staat zijn om maatwerk te leveren, nu moeten wij 
het nog doen met het testen van een hypothese bij een patiëntenpopulatie die homogeen mag 
zijn ten aanzien van de tumorsoort maar ongetwijfeld zeer heterogeen is in immunologische 
opmaak. Toch heeft er als gevolg van de toenemende kennis over de afweerreactie in de 
afgelopen 15 jaar een ontwikkeling plaatsgevonden van zeer aspecifieke naar meer specifieke 
immuuntherapie. Ik zal u enkele voorbeelden geven.
De immuuntherapie van kanker kreeg halverwege de jaren tachtig een sterke impuls 
door het voor klinische toepassing beschikbaar komen van interleukine-2, dat zoals ik heb 
verteld noodzakelijk is voor een aspecifieke activatie van T cellen. Bij een minderheid van 
vooral patiënten met nierkanker of moedervlekkanker, het melanoom, twee vormen van 
kanker waartegen bijna geen chemotherapeutisch kruid is opgewassen, werd een evidente
5verkleining en soms zelfs verdwijning van uitzaaiingen waargenomen1,2. De optimisten onder 
ons, een kenmerk van sommige oncologen dat een enkele hooggeleerde ethicus 
merkwaardigerwijs als pathologisch beschouwt, dachten dat deze bevinding snel tot een 
enorme doorbraak in de behandeling van kanker zou leiden. De realisten kregen, zoals 
meestal, gelijk. Anno 2001 is onze kennis over immunologische mechanismen bij het ontstaan 
van kanker dankzij deze ontwikkeling weliswaar exponentieel toegenomen, de resultaten van 
de op interleukine-2 gebaseerde behandelingen zijn sinds 1987 slechts marginaal verbeterd.
De voorzichtige formulering van Durant in een begeleidend editorial3 van de oorspronkelijke 
publicaties, nl. dat wij misschien bij het eind van het begin van de zoektocht naar een 
succesvolle immuuntherapie waren aangeland, bleek dus terecht. Toch moet men deze 
klinische resultaten niet onderschatten. In een recent overzicht van de Amerikaanse resultaten 
van interleukine-2 bij patiënten met een uitgezaaide en dus ongeneeslijke vorm van 
melanoom blijkt dat het percentage patiënten bij wie de ziekte geheel verdwijnt weliswaar erg 
laag is (rond de 5%), maar dat het merendeel van hen na 5 jaar nog steeds vrij is van ziekte en 
mogelijk dus is genezen4. Dergelijke complete remissies komen als gevolg van chemotherapie 
ook bij andere vormen van kanker voor, maar zijn vaak van kortere duur. Ook ik ken een 
aantal meest jonge melanoompatiënten die al vele jaren kerngezond rondlopen nadat een 
behandeling met interleukine-2 hun soms zeer uitgebreide uitzaaiingen heeft doen verdwijnen. 
Een controlebezoek van zo’n patiënt staat altijd garant om eventueel aanwezige sombere 
gedachten over de toekomst van de immuuntherapie te doen verdwijnen. De voor de hand 
liggende vraag is natuurlijk: waarom lukt dit bij de ene patiënt wel en bij de andere niet? Het 
antwoord hierop is van groot praktisch belang, enerzijds om patiënten beter voor deze soms 
zware behandelingen te kunnen selecteren, anderzijds om meer inzicht te krijgen in de 
immunologische ontsporingen bij de individuele kankerpatiënt hetgeen weer tot nieuwe 
therapeutische mogelijkheden kan leiden.
De meer specifieke vorm van cellulaire immuuntherapie heeft zich kunnen ontwikkelen 
door de ontdekking van tumorantigenen die herkend worden door T cellen. Vooral bij het 
melanoom zijn meerdere van deze antigenen gekarakteriseerd. Voorbeelden zijn het gp100, 
dankzij het werk van Figdor en Adema van ons Tumor Immunologisch Laboratorium, en de 
MAGE antigenen, dankzij het werk van Boon uit Brussel. Deze vooruitgang heeft een nieuw 
tijdperk ingeleid, nl. dat van de specifieke vaccinatie tegen kanker. Het gaat hier om vaccins 
die een specifiek tumorantigeen bevatten en die als doel hebben een afweerreactie in het 
lichaam te induceren die gericht is tegen dit antigeen. Vaccineren met als doel om kanker te
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6voorkomen, zoals bij infectieziekten, is nog lang niet aan de orde. Eén van de vele problemen 
hierbij is dat tumorantigenen een veel grotere diversiteit hebben dan bijvoorbeeld 
virusantigenen. Zo kan het antigeenprofiel tussen melanoompatiënten onderling sterk 
verschillen, en zijn binnen één patiënt verschillen in antigeenexpressie zowel in de tijd als ook 
tussen uitzaaiingen onderling aangetoond.
Verfijnde laboratoriumtechnieken stellen ons thans in staat om vele soorten 
tumorvaccins uit te testen, welke vrijwel allemaal gericht zijn op de inductie van een T cel 
respons tegen de tumor. Halverwege de jaren negentig werd het mogelijk om uit het bloed van 
patiënten voldoende dendritische cellen te kweken voor klinische toepassing. Als eerste in 
Nederland en op dat moment samen met slechts een zeer beperkt aantal andere centra in de 
wereld zijn wij enkele jaren geleden in Nijmegen gestart met de behandeling van 
melanoompatiënten met een vaccin bestaande uit autologe dendritische cellen beladen met 
synthetisch vervaardigde peptiden afkomstig van melanoomantigenen. De hypothese achter 
deze aanpak is dat het melanoom bij de patiënt is ontstaan door een gebrekkige presentatie 
van de melanoomantigenen aan het afweersysteem, waardoor de T cellen onvoldoende 
opmerkzaam zijn op cellen die deze antigenen op hun oppervlak dragen. De dendritische 
cellen worden uit de patiënt geïsoleerd middels een aferese, dit is een filtering van enkele 
liters bloed gedurende een paar uur, ruim een week in het laboratorium gekweekt en beladen 
met peptiden. Een dergelijk vaccin is uiteraard alleen zinvol als de gebruikte antigenen ook bij 
de patiënt op de tumor voorkomen, hetgeen door immunohistochemische kleuring van eerder 
verkregen tumorweefsel is te onderzoeken, en dient de patiënt over het juiste HLA type te 
beschikken om de peptiden op de dendritische cel te kunnen presenteren. Inmiddels hebben 
wij zo’n 40 melanoompatiënten in drie verschillende studies behandeld, en aangetoond dat 
deze behandeling in de klinische praktijk haalbaar is, voor de patiënt veilig en zonder 
noemenswaardige bijwerkingen is, en er, in overeenstemming met de resultaten van andere 
centra, sporadisch een remissie of langdurige stabilisatie van ziekte kan optreden.
Er zijn formidabele verschillen tussen de ontwikkeling van een dergelijke elegante 
vaccinatiebehandeling en chemotherapie. Bij chemotherapie is over het algemeen de hoogst 
mogelijke dosis de beste, welke vrij eenvoudig bepaald kan worden door klinisch onderzoek 
naar de bijwerkingen tijdens opklimmende doseringen, en kan een globale indruk van de 
effectiviteit verkregen worden door meting van de tumor in studies met een beperkt aantal 
patiënten. Bij vaccinatie gaat het om de afweerreactie in de patiënt, waarbij de dosiseffect
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niet altijd de beste is. De meting van deze afweerreactie zou ons dus in staat stellen om de 
effectiviteit van een antitumor vaccin te kunnen inschatten. Jarenlang onderzoek ten spijt, 
voornamelijk uitgevoerd in het bloed van duizenden kankerpatiënten behandeld met 
immuuntherapie, beschikken wij nog steeds niet over een betrouwbaar uitleessysteem van 
deze afweerreactie om bijvoorbeeld de biologische effecten van ons dendritische cel vaccin te 
kunnen vervolgen. Het percentage patiënten dat gunstig reageert op de vaccinatiebehandeling 
is nog veel te klein om op deze wijze puur pragmatisch een keuze te maken. Dendritische 
cellen zijn voorts op diverse manieren te kweken, zijn in verschillende stadia van rijping toe 
te dienen, zijn via meerdere routes en verschillende schema’s toe te dienen, kunnen met 
allerlei peptiden worden beladen, om nog maar niet te spreken van alle mogelijke combinaties 
met andere vormen van immuuntherapie. Voeg hieraan toe dat het zeer aannemelijk is dat 
dergelijke vaccins vooral van waarde zullen zijn in de adjuvante situatie, waarin er bij de 
patiënt alleen een hoog risico op een recidief maar op dat moment geen meetbare tumor is en 
in deze situatie alleen vergelijkende studies met honderden patiënten en jarenlange follow-up 
uitsluitsel kunnen geven over de werkzaamheid, en tenslotte de enorme kosten van deze 
studies waarin farmaceutische industrieën nauwelijks zijn te interesseren doordat veel van 
deze vaccins niet zijn te patenteren, en het zeer arbeidsintensieve gehalte van procedures om 
deze studies op een andere wijze te financieren, dan begrijpt u waarom ik soms hard toe ben 
aan het controlebezoek van een melanoompatiënt in complete remissie.
Om in kleinschalig klinisch onderzoek sneller een keuze te kunnen maken tussen 
verschillende soorten antitumor vaccins als ook hun methoden van toediening is er dus 
dringend behoefte aan een biologische parameter die een betrouwbare indruk geeft van de 
door het vaccin geïnduceerde afweerreactie. Het feit dat deze ook na zeer uitvoerig onderzoek 
niet in het perifere bloed van de gevaccineerde patiënt is gevonden is eigenlijk niet zo 
verwonderlijk. Immers, als er al een relevante afweerreactie optreedt dan zal die zich vooral 
in de belangrijkste fabriek van afweercellen, de lymfeklieren, en vervolgens ter plaatse van de 
tumor moeten afspelen. Het bloed is dus niet meer dan een transportroute. Bij een patiënt die 
gevaccineerd wordt is dus herhaald onderzoek van lymfeklier- of tumorweefsel aangewezen, 
zowel voor, tijdens, als na vaccinatie. Dit brengt echter grote logistieke als ook ethische 
problemen met zich mee, daar dit weefsel alleen ten koste van een belastende chirurgische 
ingreep toegankelijk is, en in geval van oppervlakkig gelegen uitzaaiingen men hooguit één of 
twee keer aan een patiënt kan voorstellen deze onder plaatselijke verdoving te laten
8verwijderen daar dit puur een onderzoeksvraag betreft en de patiënt er zelf geen direct belang 
bij heeft. Om dit probleem te omzeilen heb ik samen met het Tumor Immunologisch 
Laboratorium een studie opgezet waarin melanoompatiënten, bij wie om therapeutische reden 
een lymfeklierstation chirurgisch wordt verwijderd dat verdacht wordt van uitzaaiingen, één 
tot twee dagen voorafgaand aan deze operatie het dendritische celvaccin krijgen toegediend 
ter plaatse van het te verwijderen klierstation. Bij opeenvolgende patiënten worden 
verschillende kweekmethode van dendritische cellen gebruikt, en is de toedieningsroute hetzij 
in de huid of via echogeleide punctie rechtstreeks in een lymfeklier. Vervolgens kunnen vele 
aspecten van de lokale afweerreactie in het resectiepreparaat worden onderzocht, hetgeen 
wordt vergemakkelijkt doordat de dendritische cellen met een radioactief label zijn gemerkt. 
Na de operatie worden de vaccinaties voortgezet om ook het therapeutisch effect ervan te 
kunnen onderzoeken. Dergelijk systematisch onderzoek naar de lokale afweerreactie in 
klierweefsel van kankerpatiënten is niet eerder beschreven. Dit onderzoek wordt door de 
Nederlandse Kanker Bestrijding gesubsidieerd. De complexiteit van dit onderzoek is groot, 
niet in het minst omdat er bij elke patiënt medewerkers van negen verschillende afdelingen uit 
ons ziekenhuis betrokken zijn. Samen met de Medische Oncologie en het Tumor 
Immunologisch Laboratorium zijn dit de afdelingen Pathologie, Nucleaire Geneeskunde, 
Centraal Hematologisch Laboratorium, Radiologie, Heelkunde, Dermatologie, en 
Bloedtransfusie en Transplantatie Immunologie. Dankzij het enthousiasme van de 
medewerkers van deze afdelingen zijn er in het afgelopen jaar 7 patiënten met succes 
behandeld, en de eerste resultaten laten zien dat verschillende biologische aspecten van het 
dendritische cel vaccin zich fraai laten beoordelen.
Op deze wijze heeft onze afdeling zich een unieke positie verworven op het gebied van 
de immuuntherapie van kanker. De al langer bestaande nauwe samenwerking op 
onderzoeksgebied tussen de afdelingen Medische Oncologie, Tumor Immunologisch 
Laboratorium, Hematologie, Centraal Hematologisch Laboratorium en Bloedtransfusie en 
Transplantatie Immunologie is hierin essentieel gebleken. Het meest recente succes van deze 
samenwerking op het gebied van de immuuntherapie is de dit jaar verkregen 
programmasubsidie van 3 miljoen gulden van de Nederlandse Kanker Bestrijding voor de 
behandeling van patiënten met nierkanker, dikke darmkanker, en lymfeklierkanker. Dit is met 
name te danken aan collega de Mulder, die hiermee een waardevolle bruidsschat voor de 
immuuntherapie heeft achtergelaten. De experimentele behandeling in dit project bestaat uit 
de toediening van chemotherapie gevolgd door een transplantatie van allogene stamcellen, dit
9zijn de voorlopers van bloedcellen, gevolgd door de infusie van allogene afweercellen in de 
vorm van lymfocyten en dendritische cellen. Hiermee worden essentiële onderdelen van het 
afweersysteem van de patiënt vervangen door die van een gezonde donor. Volledig 
chimaerisme heet dit in vaktermen, en het feit dat het franse chimère naast chimaera ook de 
betekenis van hersenschim en droombeeld heeft, typeert de grote ontwikkeling op dit gebied 
van de oncologie.
Deze gecombineerde toediening van chemotherapie en immuuntherapie weerspiegelt in 
mijn ogen fraai hoe de plaats van immuuntherapie in de toekomst moet worden gezien. Ik 
vertelde u al dat een door een immuuntherapie geactiveerd leger van cytotoxische T cellen 
niet in staat mag worden geacht om op eigen kracht grote uitgezaaide tumormassa’s geheel te 
doen verdwijnen. Hoewel hier weliswaar incidentele voorbeelden van zijn moeten deze vooral 
als bewijs van de werkzaamheid van het concept en minder als algemene indicatiestelling 
worden beschouwd. Een grote tumormassa betekent niet alleen een grotere hoeveelheid 
kankercellen die moet worden opgeruimd maar ook een grotere mate van immuunsuppressie, 
welke wordt veroorzaakt doordat kankercellen stoffen kunnen uitscheiden die een succesvolle 
afweerreactie verhinderen. Dat betekent niet dat in dergelijke situaties geen plaats is voor 
immuuntherapie, maar dit lijkt dan vooral kansrijk wanneer eerst door andere 
behandelingsmodaliteiten zoals chirurgie, radiotherapie of chemotherapie een reductie van de 
tumormassa heeft plaatsgevonden. Deze laatste twee modaliteiten zijn vooral gelimiteerd door 
hun bijwerkingen en door het optreden van resistentie, en immuuntherapie kan hier door haar 
volstrekt eigen karakter een waardevolle toevoeging bieden. De pessimisten onder ons, 
tenslotte had ik deze groep nog niet genoemd, zullen zeggen dat er al vele studies van 
combinatie chemotherapie en immuuntherapie zijn gedaan, bijvoorbeeld bij 
melanoompatiënten, en dat de resultaten nog maar weinig steun bieden aan een additief laat 
staan synergistisch effect van deze twee behandelingen. Echter, vrijwel zonder uitzondering 
zijn deze studies ontworpen zonder dat er een door preklinisch onderzoek verkregen rationale 
bestond voor de keuze van geneesmiddelen als ook hun dosis en toedieningsschema, en was 
de hoop op succes vooral gebaseerd op de gedachte dat als elk van deze modaliteiten 
afzonderlijk een beetje werkt de combinatie het wel beter zou doen. Het gebrek aan goede 
laboratoriummodellen als ook aan de eerder genoemde biologische parameters rechtvaardigt 
tot op zekere hoogte deze keuze voor een pragmatische benadering. Op deze wijze zijn 
wereldwijd duizenden melanoompatiënten in adjuvante studies behandeld met allerlei 
schema’s en doseringen van interferon-a zonder dat dit tot nu toe de prognose van deze
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patiënten wezenlijk heeft verbeterd. Echter, wij hebben de precieze werking van interferon-a 
nog steeds niet geheel opgehelderd, laat staan dat wij over een solide experimentele basis 
beschikken voor dosis en toedieningsschema. Recent dierexperimenteel onderzoek van Fidler5 
toonde bijvoorbeeld dat zeer subtiele veranderingen in dosis en frequentie van toediening van 
interferon-a tot een groot verschil in biologisch effect kunnen leiden. Er liggen dus nog vele 
fundamentele vragen, en met de antwoorden moet het mogelijk zijn om meer rationele en 
uiteindelijk succesvolle behandelingsstrategieën ontwerpen.
Voorts kennen wij in de oncologie een grote groep patiënten bij wie de uitbreiding van 
kanker slechts microscopisch is vast te stellen, bijvoorbeeld na histologisch onderzoek van de 
poortwachterklier bij melanoom en borstkanker, of bij wie dit alleen op grond van stadi ëring 
en dus theoretisch waarschijnlijk wordt geacht. Steeds nieuwere methoden worden ingezet om 
dergelijke minieme hoeveelheden kankercellen op te sporen, zoals de PCR (Polymerase Chain 
Reaction) die het mogelijk maakt om 1 kankercel temidden van 1 miljoen normale cellen in 
het bloed op te sporen. Over de sensitiviteit en specificiteit van deze methoden, die ook in ons 
ziekenhuis onderwerp zijn van onderzoek, is het laatste woord nog niet gezegd, en dus ook 
niet over de klinisch prognostische betekenis van deze micrometastasen of circulerende 
kankercellen. Toch ben ik ervan overtuigd dat deze technieken ons uiteindelijk in staat zullen 
stellen om kankerpatiënten, bij wie de ziekte uiteindelijk zal recidiveren, in een nog veel 
vroeger stadium te identificeren. Daar het afweersysteem waarschijnlijk minder onderdrukt is 
ten opzichte van patiënten met een meer uitgebreide vorm van kanker zou juist hier een 
behandeling als vaccinatie succesvol kunnen zijn.
Dit alles gezegd hebbende moet voldoende zijn om de titel van mijn rede te verklaren. 
“Adversis maior, par secundis” : sterker dan tegenspoed, opgewassen tegen voorspoed. De 
immuuntherapie van kanker blijft in ontwikkeling ondanks dat nog niet aan eerder gestelde 
verwachtingen is beantwoord, terwijl de waarde van incidentele successen niet meer wordt 
overschat.
Ik heb u vooral verteld wat de moderne technische verworvenheden op dit moment 
betekenen en vooral in de toekomst misschien kunnen gaan betekenen voor de patiënt met 
kanker. Het zou van een grote naïviteit getuigen als ik een beeld bij u zou oproepen waarin 
wij redelijk zorgeloos hieraan kunnen werken. Twee meer algemene aspecten van ons beroep 
wil ik in dit verband kort noemen. Ten eerste, waar staat de patiënt nu zelf in deze
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stroomversnelling van spectaculaire ideeën? Toen ik zo’n 8 jaar geleden binnen onze afdeling 
de verantwoordelijkheid kreeg voor de experimentele oncologie heb ik tien geboden opgesteld 
voor klinisch wetenschappelijk onderzoek, en deze hangen nog steeds aan de muur van onze 
assistentenkamer. De meeste geboden betreffen voor de kwaliteit van het onderzoek 
onmisbare elementen als het nauwkeurig observeren en vooral registreren. Het tiende gebod 
luidt dat het belang van de patiënt altijd voorrang heeft boven het belang van het onderzoek. 
Zo af en toe vraagt een assistent of dit niet het eerste gebod zou moeten zijn, en die heeft het 
goed begrepen. Het belang van het onderzoek, hoe gunstig de daarmee verworven status voor 
onderzoeker of afdeling of hoe stimulerend dit op de aandelenkoers van een betrokken 
industrie ook mag zijn, mag nooit boven het belang van de individuele patiënt worden gesteld. 
Onderzoekers, instituten of bedrijven die reeds bij de start van hun veelbelovende experiment 
de ten doel gestelde resultaten breed in de pers of op internet menen te moeten uitdragen gaan 
helaas voorbij aan de irreële verwachtingen met alle gevolgen van dien die hiermee gewekt 
worden bij kankerpatiënten die zojuist volkomen te goeder trouw van hun dokter hebben 
vernomen dat er voor hen geen zinvolle therapie meer mogelijk is. De winst van de veelheid 
aan informatie over allerlei ontwikkelingen waarover een patiënt thans kan beschikken blijkt 
dan uiteindelijk beperkt. Het gaat om de gewogen en genuanceerde interpretatie van deze 
informatie en op dat gebied valt er nog veel te verbeteren. Zeer recent is er op dit terrein weer 
een triest voorbeeld in de publiciteit geweest. In de wetenschap dat veruit het merendeel van 
nieuwe geneesmiddelen die voor onderzoek bij mensen beschikbaar komen uiteindelijk 
onwerkzaam blijkt, is het juist in het belang van de patiënt bedoeld om zo’n nieuw middel, 
met nog volstrekt onbewezen werkzaamheid en onbekende bijwerkingen, uit te testen bij een 
zo beperkt mogelijk aantal patiënten om zodoende zo min mogelijk patiënten bloot te stellen 
aan eventuele ongewenste bijwerkingen. Publiciteit rond een dergelijke experimentele studie 
heeft het paradoxale gevolg dat patiënten die niet aan dit onderzoek deelnemen zich tekort 
gedaan voelen, hetgeen overigens vanuit de positie van de patiënt goed begrijpelijk is. Ook 
verder in dit traject blijkt voorzichtigheid geboden. Zeer recent beoordeelde een commissie 
van de Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie de studieresultaten van een aantal 
geneesmiddelen in de laatste fase van klinische ontwikkeling6. Nog voordat de beroepsgroep 
zich heeft kunnen uitspreken over de consequenties van deze uitkomsten voor de algemene 
praktijk is aan deze uitkomst een brede publiciteit gegeven die verdere objectieve discussie 
zal bemoeilijken en die, al of niet bewust, de patiënt er toe zal brengen de behandeling met 
deze middelen af te dwingen. De geschiedenis heeft ons geleerd dat de vooruitgang in de 
behandeling van kanker er absoluut is, dat deze veelal te danken is aan innovatief
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laboratoriumonderzoek gevolgd door goed opgezet klinisch onderzoek, maar dat het de kleine 
weloverwogen stapjes zijn die beklijven en dat de spectaculaire sprongen er vooral in de lucht 
er fantastisch uitzien maar bij de landing meer schade veroorzaken dan hun lancering waard 
was.
En ten tweede, waar staat de dokter anno 2001? Maatschappelijke veranderingen 
hebben een verschuiving veroorzaakt in de argumenten die een rol spelen bij de keuze voor 
ons beroep, waarbij secundaire arbeidsvoorwaarden een steeds prominentere plaats opeisen 
ten opzichte van puur vakinhoudelijke overwegingen. Het lijdt geen twijfel dat de organisatie 
van ons beroep aan vernieuwing toe was, maar de handhaving van kwaliteit, bijvoorbeeld de 
continuïteit van zorg voor de patiënt, mag in dit proces niet ondergeschikt worden. Deze 
ontwikkeling wordt helaas nog eens versterkt door een ander proces. Enkele maanden geleden 
waarschuwde een jonge collega in een krantenartikel dat specialisten de zeggenschap over 
hun beroep dreigen te verliezen, en dit op onderdelen al verloren hebben. In het proces van 
besluitvorming omtrent nog net niet de inhoud maar wel de organisatie van de zorg in 
ziekenhuizen staat de specialist als laatste in de rij. Dit kan niet anders dan een negatieve 
invloed hebben op het imago van het beroep en daarmee op de instroom van jonge collega’ s 
in zowel kwalitatieve als kwantitatieve zin. Naarmate de ideeën zich verruimen vernauwt het 
geweten. Het feit dat Chateaubriand dit al meer dan 150 jaar geleden heeft gezegd vormt een 
schrale troosta. Een organisatiedeskundige op het gebied van de gezondheidszorg noemde 
twee weken geleden op het televisiejournaal de toenemende bureaucratisering, lees 
overlegcultuur, als een belangrijke factor in de daling van de productie, lees het ontstaan van 
wachttijden. Ik moet hier echter op mijn tellen passen, want als ik in deze kerk om mij heen 
kijk kan ik niet anders vaststellen dan dat ikzelf vanmiddag ook enige productiedaling in ons 
ziekenhuis op mijn geweten heb, voor zover er tenminste in een ziekenhuis op een 
vrijdagmiddag nog productie mogelijk is. Het moge duidelijk zijn dat de toekomst van de 
gezondheidszorg van veel meer afhangt dan van de vorderingen op wetenschappelijk gebied 
alléén, en dit vormt een toepasselijke inleiding op de hiernavolgende rede.
a F.R. de Chateaubriand, Mémoires d’Outre-Tombe, 44e boek, 1848.
Dankwoord
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Aan het eind van mijn rede wil ik graag enkele instanties en personen bedanken die 
allen op hun eigen wijze hebben bijgedragen aan mijn benoeming.
Ik dank het Stichtingsbestuur en College van Bestuur van onze Universiteit, als ook de Raad 
van Bestuur van het UMC St. Radboud voor het in mij gestelde vertrouwen.
De instelling van deze leerstoel is indertijd mede mogelijk gemaakt door het Integraal 
Kankercentrum Oost, en ik dank het Algemeen Bestuur en haar directeur, de heer van der 
Linden, voor hun bereidheid om de ontwikkeling van de immuuntherapie te blijven steunen.
Hooggeleerde Stoter, beste Gerrit,
Op 1 januari 1987 begon ik op jouw afdeling mijn opleiding tot medisch oncoloog, en terwijl 
ik op dat moment van interleukine-2 niet veel meer wist dan de juiste spelling bombardeerde 
je mij tot speciale achterwacht van de eerste patiënt in Rotterdam en tevens één van de eerste 
in Nederland die later in die maand hiermee werd behandeld. Zo’n benadering ligt mij wel, 
hetgeen jij waarschijnlijk al doorhad, en je hebt hiermee de basis gelegd voor mijn 
belangstelling voor de immuuntherapie van kanker. Zonder jouw enthousiasme en 
toekomstvisie op deze nieuwe behandeling stond ik hier niet. Ik hoop de goede samenwerking 
met jou als ook met de collega’s Verweij en Eggermont uit Rotterdam nog lang te kunnen 
voortzetten.
Hooggeleerde Wagener, beste Theo, je  hebt onze afdeling van de grond af opgebouwd tot één 
van de sterkste academische afdelingen Medische Oncologie van Nederland. Ik ben je zeer 
dankbaar voor de grote vrijheid die je mij hebt gegeven om mijn eigen richting in de 
oncologie te zoeken.
Geachte stafleden van de afdeling Medische Oncologie, deze vrijheid hebben wij ook elkaar 
gegeven, wat mogelijk is door de goede sfeer en het onderlinge respect. Ik ervaar dit als zeer 
waardevol.
Het verpleegkundig personeel van afdeling E30 en de polikliniek post rood als ook de 
researchverpleegkundigen dank ik voor hun voortreffelijke inzet en toewijding. Jullie 
kwaliteiten zijn een onmisbaar onderdeel van onze patiëntenzorg.
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Hooggeleerde Figdor, beste Carl, zeergeleerde Adema, beste Gosse, en overige medewerkers 
van het Tumor Immunologisch Laboratorium. Zoals ik heb verteld is de ontwikkeling van de 
immuuntherapie zonder jullie ondenkbaar. Jullie inzet en enthousiasme ervaar ik als zeer 
inspirerend.
Hooggeleerde de Mulder, beste Pieter, ik kom er steeds meer achter dat wat eerst 
vanzelfsprekend leek eigenlijk een onvoorstelbare luxe is, namelijk om één van je beste 
vrienden als collega te hebben. Onze afdeling is bevoorrecht om iemand met jouw kwaliteiten 
in haar midden te hebben. De toekomstplannen die wij al jaren geleden voor de afdeling 
hadden zijn met deze dag voor een belangrijk deel werkelijkheid geworden. Dat wij dit samen 
op één dag kunnen vieren maakt dit extra bijzonder.
Op deze academische plechtigheid is het een voorrecht om deze rede te kunnen uitspreken in 
het bijzijn van een nog voltallige familie en schoonfamilie. Mijn dankbaarheid voor de steun 
die ik in de loop der jaren van ieder op zijn of haar eigen wijze heb mogen ontvangen is groter 
dan ik mogelijk heb laten blijken. Deze dankbaarheid geldt uiteraard in het bijzonder voor 
mijn moeder, mijn vader en Liesbeth, en mijn gezin. Lieve Anneke, Lisette en Kees, het heeft 
er vandaag alle schijn van dat wij voorlopig in Nijmegen blijven. Ik weet dat jullie dat niet erg 
vinden.
Ik heb gezegd.
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